












　腸管運動は外来性の自律神経と内在性の腸管内神経叢（enteric nervous system: 以下
ENS），ならび神経叢と平滑筋との間に位置するカハールの介在細胞によって調節されている
が，我々は ENS のドパミン神経系に着目し，PD モデルラットにおける便秘への関与を検討






更に D2R の拮抗薬である domperidone の PD モデルラットの便秘に対する有効性を検討した．




れた．次に PD モデルラットに domperidone を投与したところ，小腸腸管の輸送能の低下が
改善されるとともに，投与前に比べ排便量が有意に増加した．以上の結果から，PD モデル










































の拮抗薬である domperidone の PD モデルラット
の便秘に対する有効性を検討した．










温 25 ± 1 度，湿度 50 ± 5％に設定した．
　2）PD モデルラットの作製










（SR-5：NARISHIGE） に 頭 部 を 固 定 し， 直 径
0.75 mm のマイクロインジェクションカニューレを
黒質―線条体ドパミン神経の通る内側前脳束
（Bregma から右に 2 mm，後方に 1.6 mm，硬膜か
ら下方に 8.4 mm）に挿入，4μl の 6-OHDA 溶液を
4 分以上かけて注入した．なお 6-OHDA 溶液は 1％
のアスコルビン酸を付加した生理食塩水に溶解し，
25 mg/ml の濃度で作製した．control 群には同量の
生理食塩水を同部位に注入した．
　3）PD モデルラットの確認
　6-OHDA 投与から 4 週後，apomorphine（Sigma）
1.0 mg/kg を腹腔内投与し，直径 36 cm の金属のボ
ウルの中において PD モデルラット特有の回転運動
を観察した．反時計回り（6-OHDA 注入側と反対




　術後 4 週目に apomorphine 投与にて回転運動が
確認された PD 群（6 匹）と control 群（6 匹）を使用
し た．Urethane（Sigma）380 mg/ml とα-chloralose
（Sigma）32.5 mg/ml の混合液を 2 ml/kg 腹腔内投
与し麻酔した．腹部を切開し開腹したのち，胃より
下部約 5 cm の小腸を摘出し，20 × 5 mm の小腸条
片を作成した．この条片の一端を酸素 95％と二酸





　腸管運動が安定した後，apomorphine 0.5 mg を
50 ml の Krebs 液に溶解し，chamber 内に灌流投与
して小腸運動の変化を記録した．
　3．domperidone の投与
　control ラットと PD ラットを更に domperidone
非投与群と投与群に分け，計 4 群（① control ラッ
トで非投与群：C 群 6 匹，② control ラットで投与
群：C＋D 群 6 匹，③ PD ラットで非投与群：P 群













た11）．domperidone を 7 日間投与した後，10％炭








　domperidone 投与の 3 日前から，7 日間の dom-














1 に腸管運動の実際の記録例を，また Fig. 2 に運動
抑制時間の平均を示した．apomorphine投与により，
PD 群の抑制時間（42.41 ± 8.00 min）の方が Control












　PD の便秘に対する domperidone 投与の効果を検
討した．結果は，domperidone 投与前 3 日間の 1
日平均の排便量と domperidone を投与した 7 日間
の 1 日平均（Fig. 4a），ならびにその増加率を百分
Fig. 1 An example of the change in the small intestinal motility induced by 
the administration of apomorphine.
Apomorphine, 0.5 mg/50 ml Krebs solution, inhibited the small intestinal motil-





開始日に対する 7 日後の増加率で示した（Table 1）．
　P 群（6.56±0.37 g）ならび P＋D 群（6.68±0.52 g）
の domperidone 投与前の平均排便量は，C 群（9.02
± 0.82 g）ならび C＋D 群（8.77 ± 0.63 g）に比べ有
Fig. 2 Suppression of the small intestinal motility 
by the administration of apomorphine.
When apomorphine, 0.5 mg/50 ml Krebs solution, was 
administered, contraction motion of the intestinal 
tract of the PD model rats was significantly sup-
pressed for a period longer than that of the control 
rats. Data were compared with Student’s t-test.
Fig. 3 Eﬀect of domperidone on small intestinal pro-
pulsion of charcoal.
Though the transportation speed in small intestine of 
P （PD model rat） group decreased signiﬁcantly com-
pared with that of C （control） group, the decrease 
was significantly inhibited by the administration of 
domperidone （P＋D group）. Data were compared 
with ANOVA followed by Fisher’s PLSD test.
Fig. 4　Eﬀect of domperidone on the amount of feces.
4a shows the daily average of the amount of defecation of three days before 
the administration of domperidone （white bar） and seven days after the be-
ginning of administration （black bar）, and the changes were shown by the in-
creasing rate in 4b. The amount of defecation in the domperidone adminis-
tered PD rats （P＋D group） signiﬁcantly increased compared with that of the 
non-administered  PD rats （P group）. There was no signiﬁcant change though 
domperidone was administered to the Control rats. Data were compared with 




により P＋D 群の排便量（8.94 ± 0.53 g）は，P 群
のそれ（7.38 ± 0.58 g）に比べ有意に（P＜0.04）増
加した（Fig. 4a）．増加率でみても，P＋D 群は他















































　我々の着目した D2R の異常が PD の便秘に影響を
与えているのか，また PD 特有の便秘に対する治療法






Table 1 Changes in body weight and the volumes of feces, urine, food intake and water intake by 
the administration of domperidone.
（％） body weight feces urine food intake water intak
C （n＝6） 105.51±1.11 103.17±5.75 100.82 ± 4.86 102.95 ± 5.56 101.35 ± 4.22
C＋D （n＝6） 104.60±0.69 105.53±5.86 108.18 ± 3.66 99.96 ± 5.33 104.46 ± 3.27
P （n＝7） 108.10±1.63 112.67±6.06 105.48 ± 4.17 113.87 ± 7.01 111.72 ± 5.55
P＋D （n＝7） 107.47±2.56 137.18 ± 8.85＊ 119.18±4.22＊＊ 136.63±9.88＊＊＊ 126.79±5.43＊＊＊
＊P＜0.02, ＊＊P＜0.03, ＊＊＊P＜0.04 （vs. P group）
These changes are shown by the increasing rate （the daily average of seven days after the beginning 
of administration to that of three days before the administration）. Not only the volume of feces but 
also those of urine, food intake and water intake increased signiﬁcantly by the administration of dom-
peridone to the PD model rats, though there was no signiﬁcant diﬀerence in the increasing rate of 










































ロトニン 5-HT4 アゴニスト26）：mosapride citrate），
漢方薬27）（大建中湯）等が使用されている．今回作
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　Abstract 　　 Parkinson’s disease, PD, a progressive neurodegenerative disorder characterized by ex-
trapyramidal symptoms, is often associated with non-motor symptoms.  Though constipation appears 
most frequently among these symptoms, the mechanism of constipation in PD has not been clariﬁed and 
an appropriate treatment method has not been established.  Intestinal motility is regulated by extrinsic 
autonomic nerves, the enteric nervous system （ENS） and the interstitial cells of Cajal.  Of these forms of 
regulation, we have been focusing attention on the dopaminergic nervous system in ENS to investigate 
its involvement in constipation of PD model rats.  It is known that dopamine has an inhibitory eﬀect on 
intestinal movement through dopamine receptor D2, D2R.  We have already reported that the colon of 
PD model rats has an enhanced sensitivity to dopamine, and this can be due to an increase in D2R.  In 
this study, we have investigated the sensitivity of the small intestine to dopamine, and examined the ef-
fectiveness of domperidone, a D2R antagonist, against constipation in PD model rats.  We administered 
apomorphine, a dopamine receptor agonist, and recorded contraction movement of the isolated small in-
testine in Krebs solution; the motility of the intestinal tract of the PD model rats was signiﬁcantly sup-
pressed for a period longer than that of the control rats.  Next, when domperidone was administered to 
the PD model rats, the decline in the food transportation speed in the small intestine was improved, and 
fecal weight was signiﬁcantly increased.  These results suggested that the small intestinal tract of the PD 
rat became more sensitive to dopamine similar to the colon, which indicated the inﬂuence on the move-
ment of the intestinal tract, and that the D2R antagonist was eﬀective for constipation in PD.
Key words :  Parkinson’s disease, constipation, small intestine motility, dopamine D2 receptor, domperi-
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